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Выбор терапевтической тактики 
при ранней анемии недоношенных у детей 
с очень низкой и экстремально низкой 
массой тела при рождении: результаты 
ретроспективного исследования
Оригинальная статья
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Ранняя анемия недоношенных (РАН) — серьезная проблема современной неонатологии в связи повышением 
выживаемости недоношенных детей. Одним из наиболее эффективных методов ее предупреждения является про-
филактика экстремальной недоношенности. Вместе с тем эффективность различных способов терапии РАН остается 
неопределенной. Цель исследования: сравнить эффективность эритроцитсодержащих компонентов донорской 
крови (эритроцитарная масса, эритроцитарная взвесь) и рекомбинантного эпоэтина бета в лечении недоношенных 
детей с РАН. Методы: в ретроспективном когортном исследовании проанализированы данные недоношенных детей 
(гестационный возраст 27–32 нед), родившихся с очень низкой (ОНМТ) и экстремально низкой (ЭНМТ) массой тела 
и РАН (гемоглобин < 110 г/л, гематокрит < 27%, доля ретикулоцитов < 20‰, нормохромия, нормоцитоз; соответ-
ствие всем критериям было обязательным). Определяли основные гематологические морфологические показатели 
и популяционный состав лейкоцитов пуповинной (при рождении) и периферической (через 30 сут лечения) крови. 
Результаты: трансфузии компонентов донорской крови получили 32, рекомбинантный эпоэтин бета — 26 недоно-
шенных ребенка с РАН. Группы были сопоставимы по основным клинико-лабораторным характеристикам. В возрас-
те 1 мес в группе детей, получавших эритроцитсодержащие компоненты донорской крови, отмечены более низкая 
концентрации гемоглобина (108 ± 17 в сравнении с 119 ± 16 г/л у детей в группе эпоэтина бета; р = 0,07) и доля 
ретикулоцитов (3,7 ± 1,5 и 8,7 ± 1,7‰, соответственно; р = 0,053). На фоне трансфузий компонентов донорской кро-
ви обнаружено снижение значений показателей клеточного иммунитета: доли CD4+ лимфоцитов — до 32,2 ± 14,0 
(49,6 ± 11,8 в группе эпоэтина бета; р = 0,055); CD8+ лимфоцитов — до 21,2 ± 7,1 (27,5 ± 9,1 в группе эпоэтина 
бета; р = 0,050). Заключение: для коррекции РАН у недоношенных детей, родившихся с ОНМТ и ЭНМТ, эпоэтин бета 
более эффективен, чем трансфузии эритроцитсодержащих компонентов донорской крови. Последние характеризуют-
ся негативным влиянием на показатели клеточного звена иммунитета.
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ОБОСНОВАНИЕ 
В настоящее время в практической неонатологии 
и педиатрии особое внимание специалистов скон-
центрировано на детях, родившихся преждевремен-
но. Недоношенные дети, особенно дети с массой тела 
1000–1500 (очень низкая масса тела при рождении, 
ОНМТ) и < 1000 г (экстремально низкая масса тела при 
рождении, ЭНМТ), составляют группу высокого риска 
по заболеваемости и смертности [1].
Ранняя анемия недоношенных (РАН) встречается 
у 75–100% недоношенных детей, родившихся с массой 
тела < 1500 г и гестационным возрастом < 32 нед [2–4]. 
При этом именно данные пациенты наиболее часто 
нуждаются в трансфузиях донорских эритроцитсодер-
жащих сред [3, 5, 6], правила клинического использо-
вания которых регламентируются приказом Минздрава 
России [7].
Основными причинами развития РАН являются 
недостаточная продукция эритропоэтина [2], неблаго-
приятные факторы анте- и постнатального периода, 
перинатальные кровопотери и ятрогенные факторы, 
в частности лабораторная кровопотеря [8–10]. Один 
из наиболее эффективных методов предупреждения 
развития РАН — профилактика экстремальной недоно-
шенности и минимизация числа взятий и объема заби-
раемой крови для лабораторных исследований [11, 12].
Целью нашего исследования было обосновать 
выбор терапевтической тактики для коррекции РАН у 
детей с ОНМТ и ЭНМТ.
МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 





















• недоношенные дети, родившиеся на сроке гестации 
27–32 нед с массой тела  1500 г;
• диагностированная РАН.
Диагноз РАН устанавливали на основании следую-
щих критериев (обязательно соответствие всем перечис-
ленным критериям): гемоглобин < 110 г/л, гематокрит 
< 27%, доля ретикулоцитов < 20‰, нормохромия, нор-
моцитоз.
Критерии исключения:
• клинические проявления врожденной инфекционной 
патологии;
• клинические и лабораторные признаки инфекционно-
го процесса при рождении и в неонатальном периоде;
• признаки задержки внутриутробного развития;
• наличие у матери явных признаков инфекционного 
процесса во время беременности и родов.
Источник данных 
Данные о недоношенных детях получены в краевом 
учреждении здравоохранения «Перинатальный центр» 
Министерства здравоохранения Хабаровского края 
(г. Хабаровск). Период госпитализации — 2012–2014 гг.
Группы лечения 
Результаты лечения недоношенных с РАН оценивали 
в зависимости от метода лечения: с помощью внутри-
венной трансфузии эритроцитсодержащих компонентов 
донорской крови — эритроцитарной массы, эритроци-
тарной взвеси (Краевая станция переливания крови, 
Хабаровск, Россия), рекомбинантного эпоэтина бета 
(Хоффманн-Ля Рош Лтд., Швейцария) и стандартной тера-
пии детей с анемией.
Показанием для трансфузии эритроцитов считали 
уровень гематокрита < 0,4 и концентрацию гемоглоби-
на < 140 г/л на 1-й нед жизни при наличии у ребенка 
клинических признаков анемии. Определение объема 
и кратности гемотрансфузий (10–15 мл на 1 кг массы 
тела, кратность — от 1 до 3 переливаний) осуществляли 
по показаниям в дозе, рассчитанной с учетом веса ребен-
ка. Лечение эпоэтином бета для подкожного введения 
проводили с использованием шприцов-тюбиков в дозе 
250 МЕ/кг 3 раз/нед, начиная с 10–12-х сут жизни, 
на протяжении 4–6 нед [13]. Стандартную терапию ане-
мии, включавшую препараты железа, фолиевую кислоту, 
витамин Е в расчетных возрастных дозировках, назнача-
ли при наличии противопоказаний (тромбоцитоз) к при-
менению компонентов донорской крови и эпоэтина бета 
в соответствии с национальными рекомендациями [14].
Результаты лечения учитывали для первых 30 сут 
после рождения.
Исходы исследования и их регистрация 
Основным исходом лечения считали его эффектив-
ность, которую оценивали по нормализации гематоло-
гических показателей (гемоглобина, гематокрита, числа 
ретикулоцитов). Дополнительные исходы анализировали 
по динамике показателей клеточного иммунитета (доля 
CD4+ и CD8+ лимфоцитов, соотношение CD4+/CD8+).
Гематологические показатели определяли в пуповин-
ной (при рождении) и в периферической крови через 
30 сут после рождения. С этой целью использовали 
кондуктометрический метод (Nihon Kohden Corporation, 
Япония). Морфологическое исследование перифери-
ческой крови проведено с помощью световой микро-
скопии методом иммунофлуоресценции с применением 
моноклональных антител к поверхностным клеточным 
кластерам дифференцировки (CD) антигенов. Методом 
фенотипирования субпопуляций лимфоцитов перифери-
ческой крови путем их выделения на градиенте плотности 
с последующей окраской флуоресцентно-мечеными анти-
телами и подсчетом числа клеток изучали популяционный 
состав лимфоцитов крови.
Selection of Therapeutic Tactics for Early Anemia of Premature 
Infants with Very Low or Extremely Low Birth Weight: 
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Background: Early anemia of prematurity (EAP) is a serious issue of contemporary neonatology due to increasing survivability of 
premature infants. One of the most efficient preventive methods is extreme prematurity prevention. At the same time, efficacy of 
different methods of EAP therapy remains undetermined. Objective: Our aim was to compare efficacy of erythrocyte-containing donor 
blood components (packed red cells, erythrocytic suspension) and recombinant epoetin beta for treating premature infants with EAP. 
Methods: The retrospective cohort study provided analysis of data of premature infants (gestation age — 27–32 weeks) born with very 
low (VLBW) and extremely low birth weight (ELBW) and EAP (hemoglobin < 110 g/l, hematocrit < 27%, reticulocyte share < 20‰, 
normochromia, normocytosis; all criteria must have been met). We determined primary hematological morphological parameters and 
population structure of umbilical (at birth) and peripheral blood (after 30 days of treatment) leukocytes. Results: 32 premature infants 
with EAP underwent donor blood component transfusions, 26 — recombinant epoetin beta injections. The groups were comparable in 
terms of the primary clinical laboratory parameters. In the donor blood component group, we observed lower hemoglobin concentration 
(108 ± 17 vs. 119 ± 16 g/l in the epoetin beta group; p = 0.07) and reticulocyte share (3.7 ± 1.5 vs. 8.7 ± 1.7‰, respectively; 
p = 0,053) at the age of 1 month. We revealed a drop in cell immunity parameters in the setting of donor blood component transfusions: 
CD4+ lymphocyte share — down to 32,2 ± 14,0% (in the epoetin beta group; p = 0.055); CD8+ lymphocyte share — down to 
21,2 ± 7,1% (in the epoetin beta group; p = 0.050). Conclusion: Epoetin beta is more efficient in terms of EAP correction in 
premature infants with VLBW and ELBW that erythrocyte-containing donor blood component transfusions. The latter are characterized 
by adverse effect on cell immunity parameters.
Key words: children, premature infants, anemia, hemotransfusion, recombinant epoetin beta, cell immunity.
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Для получения референсных значений и опреде-
ления исходного состояния клеточного звена иммуни-
тета в периоде новорожденности были исследованы 
30 проб пуповинной крови (отобранной в момент отде-
ления последа) здоровых новорожденных, родившихся 
с нормальными показателями физического развития 
при физиологическом течении беременности у здоровых 
молодых матерей.
Этическая экспертиза 
Все стадии исследования соответствовали действую-
щему законодательству Российской Федерации, между-
народным этическим нормам и нормативным докумен-
там исследовательских организаций, а также одобрены 
Локальным этическим комитетом Дальневосточного 
государственного медицинского университета (протокол 
№ 7 от 14.01.2012 г.). От законных представителей всех 
детей получено добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании.
Статистический анализ 
Размер выборки предварительно не рассчитывал-
ся. Обработка данных выполнена с применением пакета 
статистических программ STATISTICA v. 6.0 (StatSoft Inc., 
США). При оценке количественных показателей вычисля-
ли медиану (25-й; 75-й процентили) — при распределе-
нии значений признаков, отличных от нормального, или 
средние и стандартное отклонение — при нормальном 
распределении значений. Для сравнения количественных 
показателей в независимых выборках применяли кри-
терий Краскела–Уоллиса (при сравнении 3 групп одно-
временно), для качественных показателей — критерий 
2 Пирсона. Для сравнения значений связанных выборок 
применяли t-критерий Стьюдента для парных выборок. 
Различия считали статистически значимыми при p < 0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ 
Формирование выборки и описание 
групп лечения 
Методом сплошной выборки в исследование включен 
131 недоношенный новорожденный, родившийся на сроке 
гестации < 32 нед с весом при рождении  1500 г. В про-
цессе наблюдения погибли 43 (32,8%) ребенка, возраст 
наступления летального исхода — 6 (3; 9) сут; вес умерших 
младенцев при рождении составлял 886 ± 28 г, гестацион-
ныей возраст — 26 ± 2 нед. Основной причиной смерти 
большинства детей явились дыхательная недостаточность 
(n = 16), врожденные пороки развития, несовместимые 
с жизнью (n = 13), хроническая внутри утробная гипоксия 
с развитием полиорганной недостаточности (n = 14).
Выжившие недоношенные дети (n = 88) с ОНМТ 
и ЭНМТ, родившиеся на сроке беременности 27–32 нед, 
были распределены в одну из 3 групп на основании фак-
тически полученного лечения РАН. 1-ю группу составили 
недоношенные новорожденные (n = 32), которым по кли-
нико-лабораторным показаниям для лечения РАН при-
меняли трансфузию эритроцитсодержащих компонентов 
донорской крови, 2-ю группу (n = 26) — дети, получав-
шие лечение препаратом эпоэтина бета, 3-ю (n = 30) — 
новорожденные, получавшие «стандартную терапию». 
Сравниваемые группы были сопоставимы по некоторым 
показателям акушерско-гинекологического и соматиче-
ского анамнеза (табл. 1). Лабораторные признаки РАН 
манифестировали в возрасте от 10 до 20 (Ме 17) сут 
постнатальной жизни со снижением показателей гемо-
глобина до 65–75 г/л, гематокрита — до 18–23.
Течение РАН у 29 (33%) недоношенных детей на 
1-м мес жизни осложнялось развитием некротического 
энтероколита у 6 (21%) детей (в 3 случаях — с развитием 
перфорации и последующим оперативным лечением); 
инфекций, специфичных для перинатального периода, — 
у 3 (14%) пациентов. У 1 ребенка диагностирована гемо-
литическая болезнь новорожденных. При проведении 
дополнительного обследования (ПЦР-диагностика) вну-
триутробных причин развития инфекционного процесса 
(TORCH-инфекции) не обнаружено.
Основные результаты исследования 
К 30-м сут наблюдения в группе недоношенных, 
получавших эритроцитсодержащие компоненты донор-
ской крови, концентрация гемоглобина снизилась на 
52 ± 2,0 г/л (в сравнении с 40 ± 8,0 г/л в группе 
детей, получавших эпоэтин бета; p = 0,07), значения 
гемато крита — на 14 ± 1,5% (в сравнении с 1 ± 2% 
в группе эпоэтина бета; p =0,06), доля ретикулоцитов — 
на 2,0 ± 0,1‰ (в группе эпоэтина бета значение показа-
теля увеличилось на 2,8 ± 2,0‰; p =0,053). В группе стан-
дартной терапии концентрация гемоглобина снизилась 
на 41 ± 9 г/л, уровень гематокрита — на 8 ± 1%, доля 









Гестационный возраст, нед 28,8 ± 2,9 29,1 ± 2,9 29,5 ± 3,1 0,989
Масса тела при рождении, г 1010 ± 126 1028 ± 233 1019 ± 296 0,096
Длина тела при рождении, см 38,3 ± 0,9 37,9 ± 0,68 38,65 ± 0,86 0,998
Возраст матерей, лет 23,0 ± 1,9 28,4 ± 1,35 26,3 ± 2 0,985
Хронические заболевания у матери, абс. (%) 8 (25) 9 (35) 9 (30) 0,998
Декомпенсированная фетоплацентарная 
недостаточность, абс. (%)
4 (13) 5 (19) 3 (10) 0,987
Асфиксия при рождении, абс. (%) 19 (59) 19 (73) 20 (67) 1,000
РДС, абс. (%) 18 (56) 17 (65) 18 (60) 1,000
Церебральная ишемия 2/3 степени, абс. (%) 9 (28) 11 (42) 10 (33) 1,000
Таблица 1. Характеристика недоношенных детей, получавших лечение по поводу ранней анемии недоношенных
Примечание. Здесь и в последующих таблицах: 1-я группа — трансфузия эритроцитсодержащих компонентов донорской крови, 
2-я группа — терапия препаратом эпоэтина бета, 3-я группа — плановая стандартная терапия препаратами железа, фолиевой 

















Дополнительные результаты исследования 
Анализ показателей клеточного звена иммунитета 
новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ при рождении про-
демонстрировал более низкие значения всех исследо-
ванных параметров в сравнении с новорожденными, 
родившимися в срок (контрольная группа; табл. 3). После 
проведения трансфузии эритроцитов отмечено снижение 
ряда показателей клеточного иммунитета, однако разли-
чий в динамике значений изученных показателей между 
группами зафиксировано не было.
Нежелательные явления 
В ходе исследования нежелательных явлений в 
результате применения изучаемых препаратов зареги-
стрировано не было.
ОБСУЖДЕНИЕ 
Резюме основного результата исследования 
По результатам проведенного исследования обо-
снован выбор терапевтической тактики коррекции РАН 
у детей с ОНМТ и ЭНМТ.
Обсуждение основного результата исследования 
Трансфузия аллогенной крови значимо влияет на раз-
витие тяжелых форм ретинопатии недоношенных ново-
рожденных [15], утяжеление течения некротического 
энтероколита у детей с ОНМТ и ЭНМТ, особенно при 
многократных гемотрансфузиях [16]. Имеются единичные 
исследования, посвященные влиянию аллогенной крови 
на новорожденных [17]. В нашем исследовании в группе 
недоношенных, которым проводилась трансфузия эри-
троцитов, отмечено более существенное снижение пока-
зателей и более длительное восстановление содержания 
гемоглобина, показателя гематокрита, числа эритроцитов.
Применение рекомбинантного эритропоэтина суще-
ственно снижает частоту развития тяжелых форм ранней 
анемии недоношенных у детей с ОНМТ и ЭНМТ при рож-
дении [18]. В наших исследованиях коррекция РАН у детей 
с ЭНМТ и ОНМТ эпоэтином бэта нормализовала показате-
ли клеточного иммунитета в постнеонатальном периоде. 
Кроме того, в подгруппе детей, получавших эпоэтин бэта 
для коррекции РАН, мы наблюдали значимо более высо-
кие показатели числа эритроцитов, содержания гемогло-
бина и доли ретикулоцитов в возрасте 1 мес жизни, тогда 
как у детей, которым проводилась трансфузия эритроци-
тов, концентрация гемоглобина была значимо ниже.
Известно, что трансфузия препаратов крови и ее 
компонентов может сопровождаться реакцией «транс-
плантат против хозяина» за счет присутствия в пре-
парате крови иммунокомпетентных клеток [19]. 
Неспецифическое влияние донорской крови на орга-
низм реципиента может приводить как к снижению, 
так и к извращению (реакция «трансплантат против 
хозяина») иммунного ответа [19]. Учитывая имеющуюся 
исходно в норме у новорожденных относительную имму-
носупрессию, усугубляющуюся при различных патоло-
гических состояниях, аллогенные трансфузии наносят 
иммунной системе ребенка тяжелейший удар, сводя 
на нет эффекты других лечебных воздействий [17]. 
В нашем исследовании показатели клеточного имму-
нитета статистически значимо снижались у недоношен-
ных новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ при коррекции 
Показатель
Контрольная 
группа (n = 30)
1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 26) 3-я группа (n = 30)
Исходно Через 30 сут Исходно Через 30 сут Исходно Через 30 сут
Гемоглобин, г/л 220 ± 27 160 ± 19 108 ± 17* 159 ± 31 119 ± 16* 155 ± 27 114 ± 18*
Гематокрит, % 57 ± 14 36 ± 6 22 ± 5* 35 ± 6 34 ± 4 37 ± 7 29 ± 6*





1-я группа (n = 32) 2-я группа (n = 26) 3-я группа (n = 30)
Исходно Через 30 сут Исходно Через 30 сут Исходно Через 30 сут
Лейкоциты, 109/л 10,3 ± 1,5 9,5 ± 1,4 9,9 ± 1,53 9,7 ± 1,6 9,2 ± 1,72 10,3 ± 1,5 10,8 ± 1,34
Палочкоядерные 
нейтрофилы, %
3,9 ± 1,4 3,5  ± 1,2 3,9 ± 1,23 3,0 ± 1,1 2,9 ± 1,32 3,3  ± 1,2 3,0 ± 1,34
Нейтрофилы, 109/л 4,3  ± 1,5 5,3  ± 1,8 4,4  ±  1,5 4,6  ± 1,5 3,5 ± 1,31 4,8  ± 1,7 4,2  ± 1,84
Лимфоциты, 109/л 6,3 ± 1,5 3,9 ± 1,4 2,3 ± 1,33 4,3 ± 1,5 3,9 ± 1,32 4,4 ± 1,5 4,2 ± 1,84
CD3+ лимфоциты, % 61,3 ± 12,6 67,2 ± 13,0 60,2 ± 9,23 66,1 ± 7,1 64,3 ± 11,8 61,1 ± 9,9 53,7 ± 9,01, 4
CD4+ лимфоциты, % 34,5 ± 13,1 49,5 ± 13,2 32,2 ± 14,01 51,2 ± 9,0 49,6 ± 11,82 46,6 ± 16,0 39,5 ± 9,01, 4
CD8+ лимфоциты, % 21,3 ± 9,2 28,8 ± 8,8 21,2 ± 7,11 29,4 ± 8,7 27,5 ± 9,12 23 ± 8,8 23,2  ± 9,0
CD4+/CD8+ 1,7 ± 1,5 1,66  ± 1,1 1,49 ± 1,3 1,67 ± 1,1 1,58 ± 1,0 2,02 ± 1,0 2,01  ± 1,11
CD16+ лимфоциты, % 17,5 ± 11,2 24,6  ± 6,2 16,6 ± 6,61 19,9 ± 6,0 17,1 ± 5,8 19,6 ± 6,0 16,7  ± 7,2
CD20+ лимфоциты, % 22,1 ± 7,6 21,7  ± 5,8 17,0 ± 3,6 22,3  ± 6,9 19,7 ± 5,8 22,6 ± 7,8 18,1 ± 6,01
Таблица 2. Динамика лабораторных признаков ранней анемии недоношенных у наблюдаемых детей
Таблица 3. Изменение значений лейкоцитарных показателей у новорожденных с ранней анемией недоношенных в зависимости 
от выбранной терапевтической тактики
Примечание. * — p < 0,05 при сравнении с исходным значением.
Примечание. 1 — p < 0,05 при сравнении с исходным значением, 2 — p < 0,05 при сравнении результатов между 1-й и 2-й группой 
через 30 сут, 3 — p < 0,05 при сравнении результатов между 1-й и 3-й группой через 30 сут, 4 — p < 0,05 при сравнении результатов 







































РАН при помощи эритроцитсодержащих компонентов 
донорской крови, при этом риск иммуносупрессии воз-
растал в зависимости от кратности гемотрансфузий. 
Установлено значимое снижение основных показателей 
клеточного иммунитета (CD3, CD4, CD8, CD16) в динами-
ке постнатальной жизни у детей, которым с целью кор-
рекции РАН проведена трансфузия аллогенной крови. 
При сравнительном анализе полученных нами данных 
имеющиеся различия в основной группе достигали ста-
тистической значимости в зависимости от метода кор-
рекции РАН, что может свидетельствовать о негативном 
воздействии препарата аллогенной крови и угнетении 
собственного эритропоэза ребенка.
Ограничения исследования 
Основным ограничением исследования является его 
ретроспективный дизайн. В связи с этим нельзя одно-
значно утверждать, что изменения гематологических 
и лейкоцитарных показателей у недоношенных, проис-
ходившие на фоне лечения РАН, связаны именно с назна-
ченными препаратами.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
При сравнительном анализе влияния различных 
методов коррекции ранней анемии недоношенных на 
параметры клеточного звена иммунитета обнаружена 
иммуносупрессия при переливании донорских эритро-
цитсодержащих сред, причем нормализация гематологи-
ческих показателей у таких детей происходила значимо 
медленнее, чем у детей, получавших стандартную тера-
пию и препараты эритропоэтина. Лечение ранней анемии 
недоношенных трансфузиями эритроцитсодержащих ком-
понентов донорской крови сопровождалось значимым 
снижением концентрации гемоглобина в постнеонаталь-
ном периоде вследствие иммуномодуляции аллогенными 
эритроцитами в неонатальном периоде. Наименьшее нега-
тивное влияние на показатели клеточного звена иммуни-
тета у недоношенных новорожденных с ОНМТ и ЭНМТ при 
рождении зарегистрировано у детей, которым для лечения 
ранней анемии назначили рекомбинантный эпоэтин, что 
может служить патогенетическим обоснованием выбора 
терапевтической тактики при ранней анемии недоношен-
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